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polyamino acid; polyamide; polyacrylated sugar, or poly(ortho ester). 
Typical gas/liq. components are 1,1-dichloroethylene, fiiran, Et20, MeBr, 
pentane, air, N2, C02, propane, etc. 

USE/ ADVANTAGE - These microparticles are useful for diagnosis and 
therapy, normally given by injection. They have controlled and reproducible 
volumes; significantly longer life compared with known prods.; are well 
tolerated without allergenic activity, and become cone, in the 
reticuloendothelial system (including liver and spleen).(Dwg.O/0) 

EP Equiv. Abstract : 

EP-398935 B 

Ultrasound contrast media consisting of microparticles, characterised in that 
the microparticles consist of synthetic bio-degradable polymers and a gas 
and/or a liquid having a boiling point below 60 deg.C. (Dwg.0/0) 

US Equiv. Abstract : 

US6071496 A 

Ultrasonic contrast agent comprises microparticles made of (a) amylose or (b) 
a synthetic, biodegradable polymer, plus a gas and/or organic liq. ofb.pt. 
below 60 deg.C. 

The particles are made of cyclodextrins (or derivs.); a polyester of alpha,beta, 
gamma or epsilon-hydroxycarboxylic acid, poly(alkyl cyanoacrylate); 
polyamino acid; polyamide; polyacrylated sugar, or poly(ortho ester). 
Typical gas/liq. components are 1,1-dichloroethylene, furan, Et20, MeBr, 
pentane, air, N2, C02, propane, etc. 

USE/ AD VANTAGE - These microparticles are useful for diagnosis and 
therapy, normally given by injection. They have controlled and reproducible 
volumes; significantly longer life compared with known prods.; are well 
tolerated without allergenic activity, and become cone, in the 
reticuloendothelial system (including liver and spleen). 
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(3) Ultraschallkontrastmittel 

Die Erfindung betrifft Ultraschallkontrastmittel, beste- 
hend aus Mikropartikel einer bioabbaubaren polymeren 
Hullsubstanz, und erfindungsgemaS besteht die Hullsub- 
stanz aus synthetischem polymeren Material. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Mikropartikel nach dem Ober- 
begriff des Patentanspruchs 1 und Verfahren zu deren 
Herstellung. 

Es ist bekannt, daB durch periphere Injektion von 
Losungen, die feine Gasblasen enthalten, cardiale Echo- 
kontraste erzielt werden konnen (Roeland* J, Ultra- 
sound Med Biol 8:471—492, 1982). Diese Gasblasen 
werden in physiologisch vertraglichen Losungen z. B. 
durch Schutteln, andere Agitation oder durch Zusatz 
von Kohlendioxid erhalten. Sie sind jedoch hinsichtlich 
Anzahl und GroBe nicht standardisiert und konnen nur 
unzulanglich reproduziert werden. Auch sind sie in der 
Rcgel nicht stabilisiert, so daB ihre Lebensdauer gering 
ist. Ihre mittleren Durchmesser liegen meist uber Ery- 
throcytengroBe, so daB keine Lungenkapillarpassage 
mit nachfolgender Kontrastierung von Organen wie lin- 
kes Hcrz, Leber, Niere oder Milz moglich ist. Dariiber- 
hinaus eignen sie sich nicht fur Quantifizierungen, da 
sich das von ihnen erzeugte Ultraschallecho aus mehre- 
ren, nicht voneinander zu trennenden Prozessen wie 
Blasenentstehung, Koaleszenz und Auflosung zusam- 
mensetzt. So ist es z. B. nicht moglich, mit Hilfe dieser 
Ultraschall-Kontrastmittel uber die Messung des Kon- 
trastverlaufs im Myokard Aussagen uber die Transitzei- 
ten zu gewinnen. Hierzu sind Kontrastmittel notwendig, 
deren Streukdrper keiner eigenen Kinetik unterliegen. 

In der EP A2 01 31 540 ist die Stabilisierung der Gas- 
blasen durch Zucker beschrieben. Damit wird zwar die 
Reproduzierbarkeit und Homogenitat des Kontrastef- 
fektes verbessert, eine Lungenpassage uberstehen diese 
Blasen jedoch nicht. 

In den EP A2 01 22 624 und 01 23 235 wird beschrie- 
ben. daB der gasblasenstabilisierende Effekt von Zuk- 
kern, Zuckeralkoholen und Salzen durch Zusatz von 
Tensiden verbessert wird. Eine Lungenkapillargangig- 
keit und die Moglichkeit zur Darstellung des arteriellen 
GefaBschenkels und verschiedener Organe wie Leber 
oder Milz ist bei diesen Ultraschallkontrastmitteln ge- 
geben. Der Kontrasteffekt ist hierbei jedoch auf das 
GefaBlumen beschrankt, da die Blaschen nicht von den 
Gewebezellen aufgenommen werden. 

Keines der bisher bekannten Uhraschall-Kontrast- 
mittel verbleibt langere Zeit unverandert im Korper. 
Eine Organdarstellung mit ausreichender Signalintensi- 
tat durch selektive Anreicherung nach i. v. Gabe oder 
Quantifizierungen sind daher z. Z. nicht moglich. 

Eine Verkapselung von Gasen, wie beispielsweise 
Luft als Ultraschall-Kontrastmittel wird in der EP A2 
02 24 934 beschrieben. Das hierbei vcrwendete Wand- 
material besteht aus Protein, insbesondere menschliches 
Serumalbumin mit den bekannten allergenen Eigen- 
schaften, zu denen durch eine Denaturierung cytotoxi- 
sche Effckte hinzukommen konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mikropar- 
tikel zu schaffen, die neben bestimm- und reproduzier- 
baren Volumina eine erheblich langere Lebensdauer als 
bisher bekannt aufweisen und intrazellular in RES und 
damit auch in der Leber oder Milz angereichert werden 
konnen. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch Mikro- 
partikel, die eine Hullsubstanz aus bioabbaubarem syn- 
thetischem Material aufweisen, geldst. 

Das synthetische polymere Material wird aus der 
nachfolgenden Gruppe ausgewahlt: 
Poiymilchsaure 
Poly E-caprolacton 
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Copolymere aus Poiymilchsaure und Polyglykolsaure 
oder 

Poly E-caprolacton 
Polyhydroxybuttersaure 
5 Polyhydroxyvaleriansaure 

Copolymere aus Polyhydroxybutter- und -valeriansaure 
Poly(-aminosauren) wie z. B. Polyglutaminsaure oder 
Polylysin 

Polyalkylcyanoacrylate 
to Polydioxanon 

Polyamid wie z. B. aus L-Lysin oder Polypeptiden und 

Terephthalsaure, Phthalsaure oder Sebacylsaure 

Polyacrylextran 

Polyacrylstarke 
15 Polyacrylsaccharid 

Polyacrylamid 

Polyurethan 

Polyester 

Poly(ortho)ester 
20 Polyacetal 

Polyaminotriazol. 

Mil Vorteil enthalten die Mikropartikel Gase und/ 

oder Fliissigkeiien mit einem Siedepunkt unter 60°C in 

freier oder gebundener Form. 
25 Als Gase werden bevorzugt Luft, Stickstoff, Edelgase, 

Wasserstoff, Kohlendioxid, Ammoniak oder Sauerstoff 

verwendet. 

Als einschlieBbare Fliissigkeiten werden bevorzugt 
Flussigkeiten aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
30 11 Dichlorethylen 
2 Methyl 2 Buten 
Isopropylchlorid 
2 Methyl 1.3 Butadien 

2 Butin 

35 2 Methyl 1 Buten 
Dibromidfluormethyn 
Furan 

3 Methyl 1 Buten 
Isopentan 

40 Diethylether 

3.3 Dimethyl 1 Butin 

Dimethylaminoaceton 

Propylenoxid 

N-Ethylmethylamin 
45 Brommethan 

N-Ethyldimethylamin 

Methylenchlorid 

Pentan 

Cyclopentan 
50 2,3-Pentadien 

Cyclopenten. 

Ein besonders vorteilhaftes Verfahren zur Herstel- 
lung der erfindungsgemaBen Ultraschallkontrastmittel 
besteht darin, daB ein Polymer oder ein Copolymer in 

55 einem oder mehreren mit Wasser nicht mischbaren, or- 
ganischen Lbsungsmitteln geldst und anschlieBend ggf. 
nach Zusatz eines weiteren Losungsmittels in Wasser 
emulgiert werden und die erhaltende Emulsion anschlie- 
Bend filtriert, ggf. getrocknet wird. 

60 Ein alternatives Verfahren besteht darin, daB ein 
Polymer oder ein Copolymer in einem oder mehreren 
Gasblasen enthaltenden Losungsmitteln gelost und an- 
schlieliend ggf. nach Zusar/. eines weiteren Losungsmit- 
tels oder cines weiteren Polynicrcn ausfallt oder in Was- 

65 ser emulgiert werden unci die cihnhcnde Suspension 
oder l-mulsion anschlieBend filtriert. ggf. getrocknet 
wird. 

Mil Vorteil konnen die erh;ihciuk*n IVodukte fein ge- 
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mahlen werden. 

Bei diesen Verfahren wird als Losungsmittel Furan, 
Pentan, Aceton, Dioxan, Ethylacetat, p-Xylol, Methylen- 
chlorid, Cyclohexan oder n-Hexan oder ein daraus be- 
stehendes Losungsmittelgemisch verwendet Der Emul- 5 
sion wird insbesondere ein Emulgator zugesetzt 

In einer Modifikation des Herstellungsverfahrens 
wird nicht von einem Polymeren ausgegangen, sondern 
von Monomeren, aus denen das Polymer der Hullsub- 
stanz gebildet wird. Dabei wird so gearbeitet, daB ein 10 
Monomer in einem oder mehreren organischen L6- 
sungsmitteln gelost und in 5—30 Teilen Wasser oder 
0,01 —0,1 N Salzsaure ggf. unter Zusatz von Emulgato- 
ren oder Puffersubstanzen bei einer Temperatur unter- 
halb des Siedepunkts des organischen Losungsmittels 15 
emulgiert wird und dieser Emulsion eine 0,2% — 20%ige 
waBrige Losung eines zweiten Monomeren oder ggf. die 
Losung einer pH-Wert erhdhenden Substanz zugege- 
ben und ggf. getrocknet wird. 

Bei einer abgeanderten Arbeitsweise wird ein Mono- 20 
mer in einem oder mehreren Gasblasen enthaltenden 
Losungsmitteln ggf. unter Zusatz von Emulgatoren oder 
Puffersubstanzen gelost und dieser Losung wird ggf. 
eine 0,2%— 20%ige Losung eines zweiten Monomeren 
oder eine pH-Wert erhohende Substanz in geloster 25 
oder gasformiger Form zugegeben und ggf. getrocknet. 

Als erstes Monomer wird Therephthaloyl- oder Seba- 
coylchlorid oder Cyanacrylsaureester, als zweites Mo- 
nomer L-Lysin und als organisches Losungsmittel bei- 
spielsweise 2 Methyl 1.3 Butadien, Dioxan, Methylen- 30 
chlorid, Toluol oder Cyclohexan verwendet. 

GemaB einem weiteren Verfahren werden die Ultra- 
schallkontrastmittel dadurch hergestellt, daB in einer 
0,5— 10%igen waBrigen Losung eines Monomeren, die 
ggf. Zusatze wie Emulgatoren (0,01 —5%) oder Quasie- 35 
mulgatoren (0,1—5%) enthalt, Gasblasen erzeugt und 
danach eine quervernetzende Substanz und/oder ein 
Reaktionsstarter zugesetzt werden. 

Die im vorstehend beschriebenen Ultraschallkon- 
trastmittel werden insbesondere fur diagnostische oder 40 
therapeutische Verfahren verwendet. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele erlau- 



tert: 



Beispie) 1: 



45 



500 mg Polylactid werden in 4 ml Furan und 0,6 ml 
Cyclohexan gelost und diese Losung in 40 ml, die 
0,1%iger Pluronic F 127-Ldsung enthalt, emulgiert, wo- 
bei die Temperatur wahrend des Emulgierens unter 50 
15°C gehalten wird. Die Temperatur wird anschlieBend 
zur Verdampfung des org. Losungsmittels langsam er- 
hoht. AnschlieBend wird die entstandene Suspension ge- 
friergetrocknet. 

55 

Beispiel 2: 

300 mg a-Cyanacrylsaurebutylester werden in 1 ml 
Furan gelost und diese Losung in 10 ml 0,1 N HC1, die 
1% Pluronic F127 enthalt, emulgiert, wobei die Tempe- 60 
ratur wahrend des Emulgierens unter 15°C gehalten 
wird. Nach AbschluB der Polymerisation wird die ent- 
standene Suspension gefriergetrocknet. 

Beispiel 3: 65 

200 mg a-Cyanacrylsaurebutylester werden in 0,4 ml 
lsopren gelost und in 30 ml 0,01 N HCI, die 1 % Pluronic 



F68 enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur wahrend 
des Emulgierens unter 10°C gehalten wird. Nach Ab- 
schluB der Polymerisation wird die Suspension mit 0,1 N 
NaOH neutralisiert und mit NaCI isotonisiert. 

Beispiel 4: 

400 mg a-Cyanacrylsaurebutylester werden in 0,4 ml 
Methylenchlorid gelost und in 60 ml 0,01 N HCI, die 1% 
Pluronic F127 enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur 
wahrend des Emulgierens unter 10°C gehalten wird. 
Nach AbschluB der Polymerisation wird die Suspension 
mit 0,1 N NaOH neutralisiert und mit NaCI isotonisiert. 

Patentanspriiche 

1. Ultraschallkontrastmittel bestehend aus Mikro- 
partikeln einer bioabbaubaren polymeren Hiillsub- 
stanz dadurch gekennzeichnet, daB die Hullsub- 
stanz aus synthetischem polymeren Material be- 
steht. 

2. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das synthetische Mate- 
rial aus der nachfolgenden Gruppe von Verbindun- 
gen ausgewahlt wird: 

Polymilchsaure 
Poly E-caprolacton 

Copolymere aus Polymilchsaure und Polyglykol- 
saure 

oder Poly E-caprolacton 
Polyhydroxybuttersaure 
Polyhydroxyvaleriansaure 

Copolymere aus Polyhydroxybutter- und valerian- 
saure 

Poly(-aminosauren) wie z. B. Polyglutaminsaure 

oder 

Polylysin 

Polyalkylcyanoacrylate 
Polydioxanon 

Polyamid wie z. B. aus L-Lysin oder Polypeptiden 
und 

Terephthalsaure, Phthalsaure oder Sebacylsaure 
Polyacryldextran 
Polyacrylstarke 
Polyacrylsaccharid 
Polyacrylamid 
Polyurethan 
Polyester 
Poly(ortho)ester 
Polyacetal 
Polyaminotriazol. 

3. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Mikropartikel Gase 
und/oder Flussigkeiten mit einem Siedepunkt unter 
60° C in freier oder gebundener Form eingeschlos- 
sen enthalten. 

4. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens einem 
der Anspruche 1—3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Gase Luft, Stickstoff, Edelgase, Wasserstoff, 
Kohlendioxid, Ammoniak oder Sauerstoff verwen- 
det werden. 

5. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens einem 
der Anspruche 1 —4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die eingeschlossenen Flussigkeiten aus der Gruppe 

. 1.1 Dichlorethylen 
2 Methyl 2 Buten 
Isopropylchlorid 
2 Methyl 1.3 Butadien 
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2 Butin 

2 Methyl 1 Buten 
Dibromidifluormethan 
Furan 

3 Methyl 1 Buten 
lsopentan 
Diethylether 
3.3 Dimethyl 1 Butin 
Dimethylaminoaceton 
Propylenoxid 
N-Ethy!methylamin 
Brommethan 
N-Ethyldimenthylamin 
Methylenchlorid 
Pentan 
Cyclopentan 
2,3-Pentadien 
Cyclopenten 
ausgcwahlt werden. 

6. Verfahren zur Herstellung von Ultraschallkon- 
trastmitteln nach mindestens einem der Ansprii- 
che 1 —5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Polymer 
oder Copolymer in einem oder mehreren, mit Was- 
ser nicht mischbaren, organischen Losungsmitteln 
gelost und anschlieBend ggf. nach Zusatz eines wei- 
teren Losungsmittels in Wasser emulgiert werden 
und die erhaltene Emulsion anschlieBend filtriert, 
ggf. getrocknet wird. 

7. Verfahren zur Herstellung von Ultraschallkon- 
trastmitteln nach mindestens einem der Anspru- 
che 1 —5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Polymer 
oder Copolymer in einem oder mehreren, Gasbla- 
sen enthaltenden Losungsmittel gelost und an- 
schlieBend ggf. nach Zusatz eines weiteren Lo- 
sungsmittels oder eines weiteren Polymeren ausge- 
fallt oder in Wasser emulgiert und die erhaltene 
Suspension oder Emulsion anschlieBend filtriert, 
ggf. getrocknet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB als Polymer ein Polymer gem. 40 
Anspruch 2 verwendet wird. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspru- 
che6 — 8, dadurch gekennzeichnet, daB als L6- 
sungsmitiel Furan, Pentan, Aceton, Dioxan, Ethyl- 
acetat, prXylol, Methylenchlorid, Cyclohexan oder 45 
n-Hexan oder ein daraus bestehendes Losungsmit- 
lelgemisch verwendet wird. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspru- 
che6 — 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Emul- 
sion ein Emulgator zugesetzt wird. 

11. Verfahren zur Herstellung von Ultraschallkon- 
trastmitteln nach mindestens einem der Ansprii- 
che 1 —5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Mono- 
mer in einem oder mehreren organischen, Losungs- 
mitteln gelost und in 5 — 30 Teilen Wasser oder 
0,01 —0,1 N Salzsaure ggf. unter Zusatz von Emul- 
gatoren oder Puffersubstanzen bei einer Tempera- 
tur unterhalb des Siedepunkts des organischen Lo- 
sungsmittels emulgiert wird und dieser Emulsion 
eine 0,2% — 20%ige waBrige Losung eines zweiten 
Monomeren oder ggf. die Losung einer pH-Wert 
erhohenden Substanz zugegeben und ggf. getrock- 
net wird. 

12. Verfahren zur Herstellung von Ultraschallkon- 
trastmitteln nach mindestens einem der Ansprii- 
che 1 — 5, dadurch gekennzeichnet, daB ein Mono- 
mer in einem oder mehreren Gasblasen enthalten- 
den Losungsmitteln ggf. unter Zusatz von Emulga- 
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toren oder Puffersubstanzen gelost wird und dieser 
Losung ggf. eine 0,2% — 20°/oige Losung eines 
zweiten Monomeren oder eine pH-Wert erhdhen- 
de Substanz in geloster oder gasformiger Form zu- 
gegeben und ggf. getrocknet werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als erstes Monomer Therephthaloyl- 
oder Sebacoylchlorid oder Cyanacrylsaureester, als 
zweites Monomer L-Lysin und als organisches Lo- 
sungsmittel 2 Methyl 1.3 Butadien, Methylenchlo- 
rid, Toluol, Dioxan oder Cyclohexan verwendet 
wird. 

14. Verfahren nach mindestens einem der Ansprii- 
che6, 7, 11, 12, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Endprodukt fein gemahlen wird. 

15. Verfahren zur Herstellung von Ultraschallkon- 
trastmittel nach mindestens einem der Ansprti- 
chel— 5, dadurch gekennzeichnet, daB in einer 
0,5 — 10%igen waBrigen Losung eines Monomeren, 
die ggf. Zusatze wie Emulgatoren (0,01 —5%) oder 
Quasiemulgatoren (0,1 —5%) enthalt, Gasblasen er- 
zeugt und danach eine quervernetzende Substanz 
und/oder ein Reaktionsstarter zugesetzt werden. 

16. Verwendung der UltraschaUkontrastmittel nach 
mindestens einem der Anspruche 1—5 fur diagno- 
stische oder therapeutische Verfahren. 



